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/10g 以下では全例生存する。乙のとき LD50(1)を求まえがき 
めると 1.578mgjl0 gで，C6単独応用のそれは 1.450 
Polyvinylpyrrolidone (以下 PVPと略す，図。 mgjl0gであった。また 25%PVPを溶媒とした
は本来代用輸液であるが，近時，麻酔薬(3)(7)(8)(16)(26) C6の致死量は，4.00mgjl0g以上では全例死亡し
〈27〉，抗菌性物質〈4XMh ホルモ ;:/(5)(17九サリチル酸 ?こ。乙のときの LD50は2.667mg/l0 gである。
く24)などと併用するとき， ζれら薬物の効果を延長さ 3. d・Tubocura.rineに PVPを併用した場合
せるととが知られてきた。わたくしはまず PVPの d・Tubocurarine(以下 d・Tbc.と略す〉としては
二，三薬物の毒性におよぼす影響を，次いで血圧作 Amerizol (d-Tubocurarine chloride，武田製〉
用薬におよぼす併用効果を確め，さらに以下に述べ を用い，筋肉内および腹腔内投与における PVPの
るような基礎的実験を行った。 影響を観察した。
図1. Polyvinylpyrrolidone d-Tbc.を蒸、溜7k，20%，25%および 30%PVP 
H2C一一一一CH2 
の四者にそれぞれ溶したものの 10 r/10gをマウス 
K筋注し， 24h後民マウスの生死を判定すると， d-
H 2C C=u 
Tbc.の致死量は PVPとの併用で完全K抑制され
"'N/ 	 る。次に PVPの濃度を一定 (25%)~として， d・Tbc..
の投与量を愛えた場合では， LD50は24.38r/10gと
-CHー CH2-jn なり d-Tbc.単独応用時のそれは 6.17r/10 gで，乙
A. 毒性におよぼす影響	 乙でも PVP~とより d-Tbc. の致死量は高められた。
PVPの諸種薬物の毒性におよぼす影響を C6なら 
筋注を腹腔内投与に愛えた場合， まず d-Tbc.の
びに d・Tubocurarineの致死量を指標にして観察
投与量を一定 (10r/10 g) Iとし， PVPの濃度だけ
した。
を愛えて (25%，30%)併用すると，高濃度lとおけ 
実験方法および結果
るほどマウスの死亡数は少くなくなる。次K，はじ
15 g前後の成熟した堆のマウスの大腿筋肉内に薬
めに 30%PVP溶液 0.1cc/l0 gをマウス腹腔内に
投与し，直後， 10m，20mおよび 30mを経てそれ
物を注入し， 24h後にマウスの生死を判定した。注
射に用いる量は 0.2cc/A.を越えないよう注意した。
ぞれに d・Tbc.10 r/10 gを同じく腹腔内民投与し
なお使用した PVPの平均分子量は 40，000(興和化
て， d-Tbc.の致死量をみると， d-Tbc.と会VPと
学提供〉で，その水溶液の 20--40%(W /V %)は
の投与間隔が大となるにつれてマウスの死亡数は増
かなり強い粘調性を示す。 表1. d-Tbc.とPVPとの注射間隔の
1. PVP溶液の場合	 差によるマウスの致死量の~化
PVP単独では 20--100mg/kgまで増量するも死 注射時間々隔 (m) I使用動物数|死亡動物数
亡例を認めない。また，これらマウスの一般状態に ハ £ nU
唱噌
υnunυ UFOCU
も愛化はない。 in4 iqru
2. C6に PVPを併用した場合 
1 	 3 .1 30 6	の致死量を求めると，C6を溶媒とした20% PVP
2.30mg/l0 g以上ではマウスは全例死亡し， 0.80mg 腹腔内注射， 30% PVP溶液， d-Tbc.; 10 r/10 g 
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加し，明らかに PVPの存在は d・Tbc.の吸収を抑 
制する〈表。。
B. 血圧におよぼす影響
血圧の菱化を指標にして，二，三血圧作用薬にお
よぼす PVPの併用効果を観察した。
実験方法および結果 
1. 非観血的血圧測定の場合
体重 2.5kg前後の成熟した堆のウサギを用い，福 
とより耳殻中心動脈圧を長時間にわI3)口氏法(11田づ 
たって観察した。薬物としては Adrenaline，Ace-
thylcholineおよび Hexamethoniumbromide 
(以下それぞれ Adr.，ACh.および C6と略す〉を用
い，乙れら薬物を PVP水溶液に溶したもの，蒸溜
水に溶したもの(対照〉の作用態度について比較し
7こ。乙の際両溶液の容量は同ーとし，筋注Kより応 
用した。なお投与前の血圧を 100%とし，血圧の上
昇値または下降値を%に換算して，それぞれ上昇
度または下降度とした。
水溶液のこと，以下これに(Adr.・.Adri) Adr. 
ならう)0.05mgjkgでは，血圧は急激に上昇し 20
m後に最高lζ達し， 50m前後で投与前値に近づら
これに対して Adr.-PVP(25% TVPを溶媒とする 
Adr・-溶液，以下乙れにならう〉では，血圧の菱化は
緩やかで注射後 30mで最高，その上昇度は Adr.単
独応用の場合にくらべてかなり低く， 70m前後で注
射前値比もどる。 
ii) ACh， ACh. 2mgjkgでは，血圧下降は急
激で 30m前後で最低， 100m前後で投与前値に近
づく。 ACh.-PVPでは，注射後 50m前後で最低，
その下降度は ACh.単独応用の場合にくらべてや〉
小さし 140m前後で投与前値比もどる。 
iii) C6 C6 20mgjkgの場合では，約 30mで最
低lζ達し， 90m前後で投与前値比もどる。 30mgj
kgの場合も同様の経過をたどるが，下降度は前者に 
くらべて大きく，しかも，血圧が最低を示す時期の
附近では最高一最低の幅の増大がみられ， 120m前 
後でほぼ投与前値比もどる。乙れに対して C6-PVP
の場合， 20mgjkgでは血圧の最低は 50m前後に現
われ，下降度は C6単独応用時にくらべてかなり小
さく， 180m前後で投与前値比近づく。 C6-PVPの 
30mgjkgでは 40m前後で最低， 220m前後で投与
前値に近づく。 
2. 観血的血圧測定の場合
体重 2kg前後のネコについて Amytal(50mgj 
kg静注〉麻酔後，常法にしたがってスス紙上l乙頚動
脈圧を記録し4こ。 
め 30%PVP溶液 10ccを静脈内lζ注入するも，
呼吸，血圧にはほとんど斐化はみられない。 
b) Adr・-について 
i) 静脈内注射の場合 
Adr. 2.5 rjkgでは，直ちに典型的な血圧上昇が
現われる。これに対して， 20% PVPを溶媒とする
Adr.-PVPの同量では，作用の発現，持続とも Adr.
単独応用時とほぼ同じであるが，血圧上昇高はわず
かに抑制される。 
i) 動脈内注射の場合
外側大腿回旋動脈をえらび， ζれK留置針を入れ
て，乙れを介して逆行牲に大腿動脈内に試料を注入
し，直接末梢組織に薬液が分布するようにした。 
Adr. 2.5rjkgでは，血圧は直ちに上昇するが，
上昇高はやや小さく，やがて徐々に下降する。乙の
点明らかに静注の場合とは異っている。 20%PVP 
を併用した場合では，作用発現，持続など Adr.単 
独応用時と~らないが，血圧上昇は著しく抑制され
る(附図 2)。 
iii) 筋肉内注射の場合 
Adr. 0.2mgjkgでは， 10mmHg前後の血圧上
昇が緩かに現われ， 60m後にもと lともどるのにくら
べて， 20% PVP併用時では，血圧上昇はほとんど
みられない(附図 3)。 
c) ACh.について 
i) 動脈内注射の場合
前項の Adr.の場合と同じ方法Kょったが， ACh. 
0.5 rjkgでは，直ちに一過性の血圧下降が現われ
(附図4の 1)，20% PVP併用時では，生理食塩水
とPVPとの混合比を 1:1とした場合は ACh.単独 
応用時とほとんど安らなく(附図4の 2)，1:2とし
た場合では血圧下降は著しく抑制される(附図4の 
4)。すなわち， PVPの濃度によって血圧下降を抑
制する割合が異ってくる。
i) 静脈内注射の場合
以上の点を静注についてみると， PVP併用時にお
いても両者の聞にはあまり差がみられない(附図4
の 5，6)。
c. 摘出臓器におよぼす影響
二，三の摘出臓器について PVPの併用効果を観
察した。 
1. Straub法によるカエル摘出心臓におよぼす
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PVPの影響 
20% PVP 1滴で振幅ならびに持窃]数の減少が， 
2 X 10-3 PVPの全液交換ではわずかながら持続性
の振幅縮小がそれぞれみられるが， ~ X 10-4以下で
は，全液交換を行うも著しい菱化はみられない。 
2. マウスの摘出腸管におよぼす PVPの影響
マウス小腸片を用い， Magnus法lとよりその運動
をスス紙上に記録した。なお薬液は栄養槽内に直接
添加(または交換〉した。 
20% PVP 0.1~0.3 cc滴下では，軽度の緊張の低
下と運動数の減少がみられるが，その 0.5ccでは著 
屈の縮小などが1しい緊張の低下，運動数の減少，振
認められた。 20%PVPを Tyrode液で 50倍なら
びに 100倍に稀釈し，乙れら稀釈液をそれぞれ栄養 
液とした場合の ACh.のマウス腸管運動応対する作
用を調べると，まず Tyrode液く対照〉において 
は， ACh.は 10-7で明らかに作用を現わすが，PVP
の Tyrode100倍液中では 10-5ACh. 1滴でごく
わずかK緊張上昇を示し， 10-5 ACh. 0.1ccでは著
明氏緊張は上昇する。また PVPの Tyrode50倍
液中では， 10-3 ACh. 1 滴 ~0.1 ccでも著しい緊張 
は認められず，むしろ ACh.の作用は次第に減少す
る。 
3. カエルの神経筋標本におよほす PVPの影響
Ringer液， 25% PVP溶液をそれぞれ溶媒とす
るC6の 2.5%溶液を作り，乙れら溶液にカエル;の坐 
骨神経筋標本の筋を浸し，別lと用意した Ringer液
にその神経を浸して， lnductoriumを用いて，直接
ならびに間接刺激を行い，闘値を比較した。刺激は 
単一開放刺激とし， Ringer液中はおける最小刺激 
闘値を実験開始i前lζ求め，終始その強さで行った。 
i) PVP溶液の場合 
25% PVP溶液に浸した標本では， 60m後におい
図 5. 神経筋標本に対する C6及び 
C6-PVP溶液の影響(カエル〉 
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ても宜接および間接刺液による反応のいず、れにも影
響がみられなかった。 
i) C6 +Ringer，C6 +PVPの場合
標本を C6 +Ringer溶液，C6 +PVP溶液にそれ
ぞれ浸した場合では，直接刺激では両者ともあまり
差はみられないが，間接刺激では C6+PVP溶液の
ものが， C6+Ringer溶液のものにくらべて刺激lと
応じなくなるには多少の時間を要した(図 5)。
D. その他二，三の実験 
1. 血液凝固時間(invitro)におよぼす PVP
の影響
実験方法および結果
試験管内血液競固時間の測定は石谷〈凶の方法lζ
より，内壁K Para伍 nを塗った試験管(1.2cm X 
10.6cm) K，以下K述べる各液を入れて， 250Cの恒
温水槽内(湿度 80~昔前後で〉観察した。一方，生理
食塩水をもって洗日産した注射器でウサギの耳静脈よ
り採血し，その 9cc R 3.8%グエシ酸ソー〆 1ccを!
加えて遠心分離した血疑 1ccについて， 10%または
20% PVP 0.1ccを，さらに 1%CaC12を，それぞ
れ滴下し，療固形成に至るまでの時間を測定した。
CaC12，を滴下するには 1/3注射針の水平位で行い， 
判定には試験管を 30~ 毎K傾け，倒立しでも内容が 
流動しなくなるまでの時聞をもってした。
!i) グエシ酸を加えたウサギの血援に 1% CaC12 
を3滴加えると約 17mで， 5滴では約 12mで，ま
た0.5cとを加えると約 6mでそれぞれ議回し?こ。
ii) 1% CaC12の代りに 20%PVP 0.1 ccでは，
5h後もなお灘間はみられない。
iii) グエユ/酸を加えたウサギ、の血竣 1ccK 20% 
PVP 0.1ccを加え，乙れに 1% CaC12の 3滴ある 
いは 5滴を加えた場合では，それぞれがJ8m 308， 
6mで灘間した。
iv) とれを 10%PVP についてみると， それぞ
れ約 11m 308，9m 308である。 
v) PVPの代りに 0.85%NaClを用いた場合の
競固時間は 7m 308--8m 308である。 ζれらの成
績から， PVPは血液凝固時聞を一応促進させるよう
に考えられるが， PVPの代りに 0.85% NaClを用
いた場合と大差はない。 
2. p32と PVPとの併用
マウス諸臓器の p32摂取率を PVP併用時と比較
した。
実験方法および結果
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25% PVP溶液 1cc中に 15μcのp32を含むよ・う
に PVP溶液を調製し，その 0.1ccj10 gをマウスの 
筋肉内に注射して， 1，2および 4h後に肝，腎，肺 
および牌の各臓器を摘出秤量し， HN03による湿性
灰化法で GMカウシターにより， p32総投与量lζ対
する臓器 19当り p32摂取率(%)を算出し，対照 
と比較した。対照としては 15μcjccの p32を含む
生理食塩水を作り，前述と同様の操作で各臓器の摂 
取率を求めた。
i) p32十食塩水溶液(対照)， p32 + PVP溶液
のいずれの場合でも，各臓器の p32摂取率は時間の
経過とともに減少する。 
ii) 各臓器とも， p32 + PVP溶液のものが，対
照にくらべて p32の摂取率は小さい〈表 2)。
表 2. マウスにおける p32+ PVP投与時の
臓器内 p32摂取率(%)
臓器防明 1 h. I2 h. I4 h 
1.63土0.23 1.37:1:0.19 0.88:1:0.14対照 
肝臓 1.36+0.30 1.01:1:0.07 0.62+0.03 
対照 
PVP 
0.97土0.120.84:1:0.12 0.64士0.08 
肺臓 PVP 0.67土0.100.56士0.050.45:1:0.06 
0.92土0.041 牡~.~~ I~日 11 
腎臓 PVP 1.19士0.07 i0.97土0.050.61士0.03 
対照 1.21士0.10 1.11土0.100.84士0.07 
牌臓
0.85十 0.010.65:1:0.24 0.45士0.07PVP 
(対照は生理食塩水， PVPと)
あるは p32十PVPの場合/ 
3. 漉紙上昇法におよぼす PVPの影響
実験方法および結果 
5，10，15，20および 30% PVP溶液K，それぞれ
Histamineを 50 rjccの割合に溶して，その 0.05 
ccを穏紙につけ，アシモニア飽和プタノールで 3h
展開すると，次のような成績を得た。対照として
てくる(附図 6)。
4. 色素を利用した実験
i) カエル眼角膜色素出現時聞におよほす PVP
の影響
実験方法および結果
Fluorescein 2 mgj10gをカエルの胸部リンパ嚢
内に注入し， Fluoresceinが角膜眼裂験縁の黒斑部
lζ出現するまでの時聞を，生理食塩水(対照)， 10%
および 30% PVPをそれぞれ溶媒とするものについ 
て比較した。なおこのとき室温 250C，湿度 80%で
ある。
結果，対照では 11.2士 0.56m， 10% PVPでは 
19.8士 0.65m，30% PVPでは 48.3士 0.97mとな 
PVP併用時では色素の出現が遅れ，しかもPVPり，
溶液の高濃度lとともなってその程度も著しく遅れ
る。 
ii) 寒天層内色素拡散度におよぼす PVPの影響
実験方法および結果
ウサギの血清と色素との親和性を指標にして 
PVPの影響をしらべた。
血清としては，体重 2kg前後の堆のウサギを使用
前24h絶食させ， 100oC，30 m消毒乾燥した注射器
で頚静脈より採血し，その血液を滅菌試験管lζスれ，
氷室K移し， 24h後lζ得たものを使用した。色素は 
Trypanblau (C34H24N6014S4Na心を用い，測定は
寒天法(11)1:ょった。
すなわち， 1j30M Trypanblau溶液 0.2cc，ウサ
ギの血清 0.3cc，1%寒天溶液 0.5ccを混合して，そ
の 1ccを試験管(10mm X 120 mm，1000C乾燥滅
菌)1[，管壁 lζ附着しないように注意して注λし，
氷室K30m静置して凝固せしめた後，さらに色素
を含まない 0.5%寒天溶液を試験管一杯(高さ 110 
mmまで〉比重畳し， 370Cのふ卵器内K静置し，下 
部の色素が上方に向って拡散する高さを 24h毎に 3
回観察し，同ーウサギについて 2回行った。判定は
は， PVfの代りに生理食塩水を用い，環境温 240C， 色素，血清，寒天の混合液層の色素がこの層上縁よj
湿度 80%の下で行った。
i)" 5%PVPでは，溶媒の上昇はほぼ対照K近
い。 10%および 15% PVPでは，溶媒の上昇は少
し抑制され， 20% PVPIで、はかなり抑制され， 30% 
PVPではさらに著明で，原点からわずかに上昇す
るにすぎない。 
ii) 含有 Histamineについては， PVP溶液の
濃度が低濃度ならば，比較的限局した Spotを生ず
るが，高濃度l乙進むにつれて Spot!L.は乱れを生じ 
り色素を含まない寒天層への上昇の最大値を最大拡 
散度，上記混合液層より ζれと同一濃度にまで拡散
する部分と，それよりも一段とうすい上層との境界
までの上昇値を最小拡散度，拡散度の比較は 3日後 
の最大拡散度をもってした。
a.血清の場合。 
b.血清の代りに同量の蒸溜水を用いた場合。 
c.血清の代りに同量の 5% PVP溶液を用いた
場合。
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には，全く作用を現わさない乙とも起りうる。そし
薬物効果延長薬としての PVPの価値については， てとの間の事情は，薬物の性状と PVPの濃度との
Penicillinとの併用では Cosar仰， Pel1eratら(25) 相対的関係によって支配される ζとKなろう。 
が，諸種麻酔薬との併用では Duttmann(7)以来 C6とPVPとの併用(ウサギ，筋注〉時， C6の投
Star linger(26)，Bourdreauらα)， 与量を 20mgjkgから 30mg/kgへと増量すると
Goepel (8)，Leger( 16)が， Insulinとの併用では き， 30mgjkgでは作用高，持続の延長など 20mg/ 
Loubatieres(l7)， Choayら〈めが， Na-Salicylicum kg単独応用時の値にほぼ近づく。イ中地らく23)もこの
との併用では Pelleratら(25)が， PASとの併用で 点について同様の成績を報告しているが，わたくし
は Weissら(29)が， TEAとの併用では Lian t;(8) はまた，毒性についても C6および d-Tbc.で同様
が， C6との併用では Murphyら(21)以来多数の人 の関係を認めた。要するに，同程度の薬効で，しか
々により，また Tetrodotoxinとの併用では小林 も持続の延をはかるには，その薬物の使用量を増す
ら(15)が，いずれも有効であると述べている。 必要があり，かつ，併用する PVPの濃度が大きい
しかし一方では，否定的な報告もみられ， Lan- ほど薬物の使用量は増加することを知った。 
guier(聞は Penici1linとの併用で， Cunyら仰は カエルの心臓，マウスの腸，カエルの神経筋標本 
Heparinとの併用で， Grahamら(9)，Moss t;(2) などの摘出臓器における薬物におよぼす PVPの作
は諸種麻酔薬，例えば Hexobarbitone，Morphine， 用態度は，薬物の組織細胞への接触を妨げているも 
Pethidineなどとの併用で， Schubertら(28)は ののようであり， Histainine鴻紙上昇法，色素の 
Sulfonamidとの併用で，いずれも延長薬としての 拡散などの実験における PVPの作用からは， PVP 
効果を否定しているが，わたくしの得たる実験成績 自体の粘度の高さにもとづく一種の物理的な壁とし
では， PVP併用時の薬物効果の延長には，かなりみ て， PVPがはたらくものと息われる。
るべきものがあった。 すでに述べたとおり，動注時の血圧(ネコ〉の成
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績は筋注時のそれときわめてよく似ており，静注時
とは明らかに異るが，このことは，動注，筋注のい 
ずれにおいても薬物 (Adr.または ACh.)+PVP 
が直接該動脈配下の組織を一度通過して静脈内へと
流れて行くときの，薬物濃度の量的移行の経過をか
なり明らかに示しているように考えられ，ことに 
PVPの濃度が高いときほど，強く左右されるが， ζ
のような愛化は静注時ではみられない。
色素の寒天層内拡散について，蒸、溜水の場合と 5
 
% PVP(血清をいれない〉の場合とを比較すると，
拡散度は後者がはるかに小さし、。色素の親和性は血
清蛋白の存在民支配されるとの考え(11)からすれば， 
PVP !cは血清蛋白が含まれないから， ζれは単なる 
粘度の差lζよるものと思われる。また， Bennhold 
i;(2)は，いわゆる展開効果 (embathiceffect)と
して色素溶液，例えば Kongo-rotを用いて， Iこれ
をゲラチシ比重畳するとき，通常，色素は穆質内へ
惨透して行かないが，乙れと 0.5%PVPの混合溶液
をゲラチ y!c重畳すると，色素は膝質内へ諺透して
行くことを認めている。わたくしの実験における 5
 
%PVPの場合では，比較的低濃度の点で展開効果
を思わせるものがあるが，あまり明らかではない。
しかし，全体的に見て， PVPは色素の拡散をある程
度抑制しているようである。
以上とれを要するに，薬物!cPVPを併用した場
合，薬物効果の延長がみられたが，その作用は局所 
lζおける PVPの濃度lζ関係し， PVPの存在によっ
て，局所から血中への薬物の移行が徐々に行われる
結果であろうと考えられる。しかも，それは個々の
薬物の薬理学的性状ともある程度関係しているよう
に思われる。
むすび 
1. PVP!Cより薬物効果は延長される。乙の延
長作用は局所の PVP濃度に関係し，局所から血中
への薬物移行がゆるやかになるためと思われる。
2. ウサギおよびネコにおいて， PVPとともに 
Adr.，ACh.，C6などを筋注または動注後，観血的な 
らびに非観血的に血圧を測定すると，これら薬物の 
作用高は減少し，作用持続は約 2倍となる。静注で 
は，乙のような作用はみられない。 
3. マウスの Co，d・Tbc.致死量は筋注，腹腔内
投与の場合に， PVPの濃度が大となるにつれて小さ
くなる。しかし， PVPとd-Tbc.との投与間隔を大
きくすると，死亡数は増加する。 
4. カエノL摘出心およびマウス摘出腸管l乙対する
こ，三薬物の作用は， PVPの併用Iとより抑制され
る。
5. カエル神経筋標本の間接刺激で、は， PVP!Cよ
って C6の作用発現は遅れる。 
6. マウスの p32(筋注〉投与後の臓器摂取率は 
PVP併用lとより小さくなる。 
7. HistamineとPVPを混じて漏紙に展開す
ると，高濃度 PVPの併用では上昇が抑制され，か
つ， Histamineの Spotは乱れる。 
8. 胸部リユノバ嚢内に投与された 1% Fluores-
cein角膜出現までの時間は， PVP併用により大き
くなる。また，色素の寒天層内拡散度は PVP!Cよ
って抑制される o
稿を終るにあたり，恩師小林龍男教掃の御指
導，御校聞に厚く御礼申し上げます。
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